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に難渋することが多い。この術後創傷治癒の制御のために用いられているMitomycin C (MMC) は濾過胞結膜の
無血管化などの予後不良因子を惹起する。一方、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤 (HDACi; histone deacetylase 
inhibitor) は強力な抗線維化作用を有することが知られており、心臓、肝臓、腎臓、肺など臓器の線維性疾患での





培養ヒト結膜線維芽細胞 (HConFs) を用いた in vitroモデル実験で、OBPの線維化抑制作用を検証した。OBP
はTGF-2またはTGF-2+TNF-刺激で誘導されるHConFsの-SMA発現を 1nMの濃度で抑制した。すな
わちOBPによりHConFsの筋線維芽細胞への形質転換が抑制されることを免疫染色で確認した。次いで、TGF-
2+TNF-刺激で誘導されるHConFs におけるコラーゲン (type 1, 3, 16) の発現とコラーゲン架橋酵素である














に眼圧下降が維持された。MMC 群では過度の低眼圧や高眼圧が生じ眼圧値のバラツキが大きく、術後 30 日の
時点でBSS群との間に眼圧の有意差を認めなかった。BSS群、OBP結膜下注射群、OBP点眼群では過度の低
眼圧を生じなかった。前眼部観察では、BSS群で術後数日は機能的な濾過胞を認めたが、その後濾過胞は縮小し
術後30日には線維化した平坦な濾過胞となった。OBP結膜下注射群、OBP点眼群では術後30日まで健常な結
膜組織が保たれた機能的な濾過胞を認めた。MMC群では術後早期に巨大な無血管性濾過胞を認めたが、全例で
濾過胞周囲の強い線維化が進行し、徐々に濾過胞は縮小した。どの群においても、薬剤投与に伴う角結膜上皮障
害などの有害事象は生じなかった。術後 30 日の濾過胞組織の組織学的解析では、コラーゲンを可視化するピク
ロシリウスレッド染色を行った。OBP結膜下注射群はBSS群と比較して線維化が抑制されていた。一方MMC
群では線維化の亢進を認めた。免疫染色でも-SMAと type1コラーゲンの発現が、OBP結膜下注射群ではBSS
群と比較して抑制されたのに対して、MMC群では亢進しており、OBPの濾過胞組織における線維化抑制作用が
明らかとなった。 
OBP は緑内障濾過手術後の結膜下組織の創傷治癒における多様な遺伝子発現を調節し、過剰な線維化を抑制
することで家兎緑内障濾過手術モデルに長期に亘る眼圧下降効果もたらした。また健常な結膜組織の維持も可能
であった。既報のHDACiよりもはるかに低濃度で薬理効果を発揮するため、緑内障濾過手術後の永続的かつ安
全な眼圧下降を目指した臨床応用が期待できる薬剤と考えられた。 
 
